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論 文 内 容 要 旨
序
セ リ科の有毒植物 ドクセ リ(αo吻 〃osの は,若 芽が食用のセ リと酷似 して いるた めに,誤 食 による中
毒事故 が しば しば発生す る。 ヒ トや動物がそ の根茎 を摂取す ると,強直性及び 間代性 痙攣が引き起 こされ,
呼吸麻痺 によ り死 に至 ることもある。
ドクセ リか らは,AnetらPに よ りcicutoxin(1)が毒成分 と して単離 され,そ の平 面構造 が明 らかに
された他,数 種 のC、7.多価 不飽和 アル コールが単離 ・構造決定 されて いる2'3)。と ころで,毒 成分cicutoxin
(1)は化学的 に不安 定なため,そ の薬理作用 の作用機構 に関 して は充分 な研究 がなされ ていない。そ こ
で,cicutoxin(1)やその類縁体 の毒性 を化学お よび薬理学の両方面か ら検討 した。 身近 な ところに存 在
す る植物 である ドクセ リの強力な毒性 を明 らか にす ることは,ド クゼ リを植物科学 の立場 か ら解 明す るに
とどま らず,痙 攣 に関与す る新 たな神経系の発見 や新 しいタイプの抗痙攣薬 の情報 を提供す る可能性が 高
い。
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第1章 ドクゼ リに含まれる多価不飽和 アル コールの単離 と構造4)
ドクゼ リには,こ れまで に報告 されて いる化合物以外 にも毒性発現 の作用機構 を解 明す る うえで有用な
cicutoxin類縁体 が含有 され てい る ことが推 測 された。そ こで,新 規な毒成分 の探索 を行 い,ド クゼ リ根
茎 よ り新規化合物virolA(3)B(4),C(5)を 単離 し,こ れ らの化合物 の平面構造 をNMRス ペ ク
トル を中心 とした各種 スペク トルデータ をもとに決定 した。
続 いて,virolA(3),C(5)に加えて,未 だ に明 らか とされて いな いcicutoxin(1),isocicutoxin
(2)の絶対配置 をCD励 起子キ ラ リテ ィー法 によ り決定 した。す なわち,こ れ らの化合物 の1級 水酸 基
をTBDMS化 によ り保護 した後,2級 水産基 を か メ トキシベ ンゾイル エステル へ と変換 し,生成物 の.CD
スペ ク トル を解析 した。 その結果,virolA(3),C(5),cicutoxin(1),isocicutoxin(2)の不斉炭
素 の絶 対配置 は,そ れぞれ5,S,R,Rで あ ることが判 明 した。 この絶対 構造 は,1H-NMRスペ ク トル
一8一
を利用す る新Mosher法か ら得 られた結論 と一致す る。
第2章VirolA,B,Cの 合成5)
Viro1類は ドクゼ リに極めて微量 しか含有 されて いな い。従 って,cicutoxin(1)やその類縁体で ある
Virol類に代表 され る多価不 飽和アル コール の毒性発現機構 を明 らか にす るた めには,合 成 によるサ ンプ
ル の確保が 必要で あった。 さ らに,virol類の合成 は,物 理化学 的デー タか ら得 られたvirolA(3),C
(5)の絶対配置 の確認やvirolB(4)の絶対配置 の決定 を意 味す る。
VirolA(3)は・化 学構造的 には共役 ジエ ンジイ ン部 が不斉炭 素 と隣接 した構造 を持?・ いか に立体
特 異的かつ選択 的に この部分 を構築 するかがvirolA(3)合成 の鍵 と考え られ た。本合成 で は,パ ラジ
ウム錯体 および銅錯体 によ るカ ップ リング反応 を利用 して共役系 を構築 した。すなわち,(L)一酒石酸 ジエ
チル を不斉源 として用いて得た(S)一1-octyn-3-ol(6)を合成 素子 として,5工 程で(S)一virolA(3)
の合成 を達成 した。
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a)traps-1,2-dichloroethylene,PdC12(PhCN)z,Cul,piperidine(91%);b)Vitride(87%);c)TMS-acetylene,PdCl2(PhCN)z,
Cul,piperidine(81%);d)丁BAF(93%);e)Cul,pyrrolidine(67%)
次 いで,同 様の手法でvirolC(5)を合成 した。
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a)n-hexylcopperlithium;b)PPh3,CCI4(77%,2steps);c)n-BuLi,HMPA(65%);d)frans-1,2-dichloroethylene,(Ph3P)4Pd,
Cul,piperidine(85%);e)Vitride:thensat。NH4Claq.(84%);f)η一BuLi,HMPA,THF(77%);g)Cul,pyrrolidine(65%).
(S)一VirolB(4)は下式 に示す経路によ り合成 した。そ の結果,合 成 され たvirolB(4)と天然か ら
得 られたvirolB(4)の比旋光度 は一致 したため,・天然よ り得 られたvirolB(4)の絶対配置 は5で あ
るこ とが明 らか となった。
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第3章 急性毒性に及ぼす多価不飽和アルコールの構造的要因
毒性発現 に関与する ドクゼ リのCI7一多価不飽和アル コールの構造的要因を明 らかにす るために,
cicutoxin(1)をはじめとする多価不飽和アルコールを様々な誘導体へと導いた。多価不飽和アルコール
に存在する1級および2級 水酸基,共 役系の長さと立体化学に注目して誘導体 を調製し,それ らの急性毒
性をマウスを用いて検討 した。その結果,下 図に示す構造的要因が毒性発現には極めて重要であることが
明 らかとなった。
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第4章 電 気生理学および受容体結合 実験 によるvirolA誘発痙攣の発現機構の解 明
ドクゼ リの主要 な毒成分で あるcicutoxin(1)は化 学的 た極 めて不安定な ために,取 り扱 いの問題か
ら薬理学研 究 には適切でな いもの と考 え られ た。そ こで,cicutoxin(1)より若干毒性 は弱い ものの,よ
り安定な化合物で あるvirolA(3)の痙攣発現機構 を検 討 した。行動薬理学実験 によ り,virolA(3).
の痙攣発現 にはGABAA受 容体 が関与 して い ることが既 に示唆 されていた6)。そ こで,本 研 究ではvirol
A(3)のGABAA受 容体へ の影響 を電気 生理学 および受容体 結合実験 によ り検 討 した。
膜電位 固定下ニス タチ ン穿孔バ ッチ クランプ法 を適用 して,急性単離 ラ ッ'ト海 馬1CAI錐体 細胞 における
GABA誘 発電流 に対す るvirolA(3)の作用 を検討 した ところ,virolA(3)は濃度依存 的 にGABA
誘発C1一電流(IGABA)を抑制 した。なお,IGABAに対す るvirolA(3)のIC5。値 は9.6琴10-7Mであ った。
また,virolA(3)はIG。,Aの電流 一電圧 関係 に影響 を与 えず,膜 電位 が変化 して もvirolA(3)のIGA、A
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抑制率 に変化はみ られ なか った。以上 の結果か ら,virolA(3)によるIGA。A抑制は膜電 位 に依存 しな い
ことが推測 され た。 さ らに,virolA(3)はIGA。A最大応答 に変化 を与 えず,IGABAのEC,。値 を6.5x10}6
Mか ら2.1xlr5にシフ トさせた。従 って,virolA(3)がGABA受容体 に対 して競合的 に拮抗す るこ
とが示唆 された。
GABAA受容体は,GABA結 合部位 ととも に複数 のア ロステ リック部位 を持 ち,複 雑 な薬理学的性質 を
持 ってい ることが知 られて いる。そ こで,GABAA受容体 の種 々の結合部位 に対 する受容体 結合実験 を行 っ
た。 電気 生理 学実験か らは,virolA(3)はGABA受 容体 のアゴニス ト結合 部位 に結 合 している ことが
予想されたが,受 容体結合実験は,痙 攣誘発化合物であるpicrotoxinの結合部位 として知 られるC1一チ ャ
ネルにvirolA(3)が特 異的 に結合 してい ることを示 した。
第5章 多価不飽和アルコールのCl一チャネルへの結合
C1一チャネルへの結合に重要な役割を持つ構造的要因を,急性毒性における構造活性相関と比較 ・検討
した。その結果,強 い急性毒性を示す化合物ほど,C正一チャネルにも特異的に結合する傾向を示 し,急性
毒性とCl『チャネルへの結合の強さに関与する構造的要因には極めてよい一致が見 られた。
結論 と考察
ドクゼ リの毒成分cicutoxin(1),isocicutoxin(2),virolA(3),B(4),C(5)を単離 し,そ
れ らの絶 対構造 を,分 光 学 的手法 お よび不 斉合成 によ りそれぞ れR,R,S,S,Sと 決 定 した。 さ らに
cicutoxin(1)やその類縁体 の誘導体 を用 いて構造 と急性 毒性 の相関を検 討す ることによ り,毒 性発現 に
重要な構造 的要 因を明 らか にした。す なわち,C1)1級 水 酸基の存在お よびそ の酸化 状態(2)共 役 系
の長 さと立体化学(3)2級 水酸基 の存在 とそのキ ラリテ ィーが毒性発現 に極めて重要で あることを明 ら
か とした。電気生理学実験か ら,virolA(3)がGABAA受容体 のGABA結 合部位 に結合す るこ とによ
り,GABAと 競合的 に拮抗す るという結果 を得 た。一方,受 容体結 合実験 では,virolA(3)はGABA
結合部位ではな く,Crチ ャネルに特 異的に結合す るとい う結果 とな った。VirolA(3)はCl一チ ャネル
に結合 し,そ の結果 と して,GABA結 合部位へ のGABAの 結合 を阻害す るものと推測 して いる。 また,
各種多価不飽和 アル コール の受容体 結合実験 によ り,Cl一チ ャネルへの結合が本化合物群 の痙攣誘発 の主
経路であ ることが示唆 された。
以上のよ うに,本 研究は,ド クゼ リに含 まれ る多価不飽和 アルコールが構造的 に新 しいタイ プの痙攣誘
発物質であ ることを明 らか にした。
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審 査 結 果 の 要 旨
身の周 りに自生す る ドクゼ リは,ヒ トや動物 に対 して痙攣 引き起 こす。誤食 による中毒 も発 生す る こと
か ら,ド クゼ リは毒植物 として有名であ る。本研 究は,中 毒 に対す る対応,新 たな生理活性分子の探索,
新 しいタイプの抗痙 攣薬開発への有用 な情報 の提供 を目的 として,ド クゼ リの毒成分の性質 を天然物化学
および薬理学 的 に解 明 した ものである。
ドクゼ リか らはポ リアセチ レン系化合物cicutoxinが主 な毒成 分 として単離 されていた。レか しなが ら,
その立体化 学は これ まで未確定で あった。本研究 では,基 本成分であ るcicutoxinやその立体異性体で あ
るisocicutoxinの絶対構造 をCD励 起子キ ラ リテ ィー法やNMR(Mosher法)で 決定 した。 さらに,3
種 の新規 な有毒C17多価不飽和 アル コールvirolA,B,Cを単離 した後,virolA,Bに関 しては平面構造
を分光学 的手 法によ り決定 した。
次 いで,パ ラジウムや銅錯体 を用 いた カ ップ リング反応 によ り共役系 を構築 しvirolA,cを化 学合成
した。 本合成 によ りvirolA,Cの構 造が確 認 され た。virolA,Cの合成 と同様 な方法論 に基づ いて,S
配置 を もつvirolBを合成 した と ころ,天 然か ら得 られたvirolBの性状 と完 全 に一致 した。 この結果,
virolBの構造は絶対配置 も含めて決定 された。
さ らに,電 気 生理 学実験 および受容体結合実験 によ りvirolAが誘発す る痙攣 の発現 機構の解明 を試 み
た。すなわ ち,膜 電位 固定下ニ スタチ ン穿孔パ ッチ クラ ンプ法 を適用 して,急 性単 離 ラッ ト海馬CAl錐 体
細胞 にお けるGABA誘 発電流 に対す るvirolAの作用 を検討 した。 その結果,virolAがGABA受容体
に対 して競合 的 に拮抗す る ことを明 らか に した。一方,受 容体 結合実験 は,virolAがCrチャネル に特
異的 に結合す る という結果 を示 した。 これ らの実験結果 を踏 まえて,virolAはCrチャネル に結合 し,
そ の結果 として,GABA結 合部位へのGABAの 結合 を阻害す るという,興 味深 い痙 攣発現機構 を提 出 し
た。
最後 に,天 然Cl7多価 不飽和アル コールか らさまざ まな誘導体 を調製 して,Ci,多価 不飽和アル コール の
毒性発現 に関与す る構造的要 因を検討 した。そ の結果,二 重 結合 と三重結 合による共役系,酸 素官能基が
活性発現 には必須で ある ことを明 らか に した。
本研究は,ド クゼ リに含 まれ る多価不飽和 アル コール が,こ れ までにない作用機構 によって痙攣 を発現
す る新 しいタイプの痙攣誘発物質で ある ことを示 した。す なわち,本 研究 は,天 然物化 学分野 にお いて興
味深 い結果 を得た。 さ らに,こ の結果 は神経科学領域 に対 して も重 要な知見 を提供 して いる。従 って,本
論文は博士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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